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® Anordnung zum optischen Auslesen der Information von einem matrixformigen Substrat mit \ 
von Einzelproben 

(57) Die Erfindung betrifft eine Anordnung zum optischen 
Auslesen der Information von Substraten mit einer Viel- 
zahl von Einzelproben, insbesondere zur Analyse von 
chemischen und biologischen Probentragern. 
Die Aufgabe der Erfindung, eine neue Moglichkeit zum 
optischen Auslesen der Information von matrixformigen 
Substraten mit einer Vielzahl von Einzelproben zu finden, 
die ein schnelles Auslesen etner von den Einzelproben be- 
einflufSten Strahlung mit grofSer Empfindlichkeit gestat- 
tet, wird erfindungsgemafS gelost, indem beim optischen 
Auslesen eines matrixformigen Substrats mit einer Viel- 
zahl melrisch geordneter Pixel als Empfanger ein Einzel- 
empfanger mit grofSer Empfindlichkeit und einheitlicher 
Empfangerflache vorgesehen ist, eine elektrooptische 
Matrix sowie ein abbildendes optisches System vorhan- 
den sind, wobei mittels des abbildenden optischen Sy- 
stems jedes Substratpixel zu einem Matrixpixelbereich 
zugeordnet ist, und die Matrix so ansteuerbar ist, dafi Ma- 
^ trixbereiche separat schaltbar sind, die ausschliefSlich das 
Zufuhren von Strahlung eines Substratpixels auf dem 
Empfanger gestatten, wobei nacheinander Strahlungs- 
mengon von jcwoils mindestens einem Substratpixel 
uber ein geeignet gewahltes Zeitintervall auf den Empfan- 
ger treffen, so dafS eine Serie von gemessenen Strah- 
lungsmengen ausgewahlter Sequenzen von Substratpi- 
xein am Ausgang des Empfangers auswertbar ist. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine Anordnung zum opdschen 
Auslesen der Information von Substraten mit.einer Vielzahl 
von Einzelproben. insbesondere zur Analyse von chemi- 
schen und biologischen ProbenLragem, wie z. B. Mikro- und 
Nanotiterplatten oder Bio-Chips. 

Fur Aufgaben der biotechnischen Analyse (Screening) 
groBer Probenmengen, z. B, fUr die Genanalyse (z. B, Viren- 
diagnostik) ist die Verwendung sogenannter Mikrotiterplat- 
ten und zugehoriger Handhabetechnik (z. B. Automaten zur 
Befullung der einzelnen Kavitaten der Mikrotilerplatte) eine 
eingefiihrte Technik (Pharmaforschung, klinische Praxis 
usw.). Diese Technik zeichnet sich dadurch aus, daB in einer 
Mikrotiterplatte der GroBe 8 cm x 12 cm je nach Ausfiih- 
rungsform 96 (verbreitetster Typ), 384 oder 1536 (wahr- 
scheinlich maximal mogliche GrdBe fur Mikrotiierplatten- 
tcchnologic mit bishcr nur gcringcr Anwcndung) vcrschic- 
dene Probensubstanzen untergebracht werden konnen. Zum 
BefuUen der einzelnen Kavitaten sind je nach Art der Mi- 
krotiterplatte Probenmengen in der GroBenordnung von 100 
pi erforderlich. 

Im Zuge der EfFektivitatssteigerung sind international 
Forschungs- und Entwicklungsarbeiten zur wesentlichen 
VergroBerung der An^ahl der (parallel verarbeitbaren) Kavi- 
taten bei gleichzei tiger wesentlichen Verldeinerung der er- 
forderlichen Probenmengen und einer wesentlichen Erho- 
hung des Probendurchsatzes im Gange. Diese Ziele sollen 
erreicht werden durch den Ubergang von Mikrotiterplatten 
zu (z. B, mit mikrophotolithographischenTechnologien her- 
gestellten) Bio-Chips und schnellem Auslesen und Verarbei- 
ten (High Throughput-Screening, HTS) der Bio-Chips. Ein 
einzelner Bio-Chip kann auf einer Flache von einigen mm^ 
bis cm- mehrere zehntausend Spots (vergleichbar den Kavi- 
taten der Mikrotiterplatte) beinhalten, wobei in Sunune iiber 35 
alle Spots Probenmengen in der GroBenordnung von einigen 
Nanolitem erforderhch sind. 

Zum Auslesen von Bio-Chips (wie auch von Mikrotiter- 
platten Oder beliebigen anderen chemischen Probentragern) 
wird das Probenmaterial mit Licht je nach Art der Proben im 40 
UV- bis in den NIR-Bereich bestrahlt und die Beeinflussung 
der Su-ahlung durch das Probenmaterial (z, B. Absorption) 
oder die Wirkung der Beleuchtungsstrahlung auf das Pro- 
benmaterial (z, B. Anregung einer LumineszenzsU-ahlung) 
gemessen, 

Zum Auslesen der matrixfbrmigen Anordnung der Pixel 
auf einem Bio-Chip sind prinzipiell die folgenden zwei 
Techniken bekannt: 

1 . serielles Beleuchten mittels eines Laserscanner und 
Auslesen der einzelnen Probenbilder (Pixel) des Pro- 
benu-agers unter Verwendung eines einzelnen opto- 
elekUx)nischen Photoempfangers, z. B. Photonenzah- 
ler/SekundarelekU-onenvervielfacher (SEV)/Photo 
MultipherTVibe (PMT). 

2. paralleles Beleuchten und gleichzei tiges Auslesen 
vieler oder aller Pixel des ProbenU*agers unter Verwen- 
dung einer optoelekuronischen EmpfangermaUnx (z. B. 
CCD). 

Bekanntgewordene Lesegerate fur Mikrotiterplatten ar- 
beiten (bedingt durch die AbmaBe dieser Flatten) praktisch 
ausschlieBlich nach dera Scan-Prinzip. Bei diesem Prinzip 
werden die einzelnen Proben (Kavitaten) des Probenu-^gers 
jcwcils (zcitlich nachcinandcr) scparat angcrcgt. Dazu wer- 
den Laserscanner verwendet, weil sich schmalbandige ko- 
harente Lasersurahlung im Gegensatz zu breitbandiger inko- 
harenter Strahlung auf kleine Pixelflachen (einige pm^) pro- 
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blemlos fokussieren ISBt. 

Die Schmalbandigkeit der verwendeten Laserstrahlung 
ist einerseits von Vorteil, da eine schmalbandige Anregung 
notwendig ist, urn einen spe/.iellen Marker (z. B. Fiuores- 
5 zenzmarker) gezielt anzuregen, andererseits aber von Nach- 
teil, wenn fur verschiedene Marker unterschiedliche Anre- 
gungswellenlangen und damit eln Wechsel der Laserlicht- 
quelle (oder die Verwendung von kostenintensiven durch- 
stimmbaren Lasem) erforderhch sind. 
10 Beim Kamera-Prinzip konnen prinzipiell auch kosten- 
gunstige breitbandige (thermische) Lichtquellen zur Be- 
leuchtung verwendet werden, so daB bei einem Wechsel des 
Markers lediglich ein A nregungs filter ausgetauscht werden 
muB. Es ist ftir eine Reihe von Anwendungen sinnvoll, breit- 
15 bandige Lichtquellen zu verwenden, was aus Kostengrun- 
den fur den Einsatz des Kamera-Prinzips spricht. 

Ein Beispiel fur die Anwendung des Kamera-Prinzipes ist 
ein Nanotiterplattcn-Auslcscgcrat, das in dcm Fachartikcl 
"Optische Mikrosysteme fiir die UmweltmeBtechnik" (in: 
20 Laser und Optoeleku-onik, 30 (1), 1998, S, 33-35) beschrie- 
ben ist. 

Andererseits empfiehlt sich das Scan-Prinzip aufgrund 
der Verwendung hochempfindlicher SEV, woraus insbeson- 
dere eine besonders gute NachweisempfindUchkeit bei 
25 schwacher SekundarsUahlung resultiert, die beiin Kamera- 
Prinzip infolge der verwendeten wenig empfindlichen Ma- 
trixempfanger regehnaSig fehlt bzw. durch relativ lange In- 
tegrationszeiten (einige zehn Sekunden bis wenige Minuten) 
und den Einsatz kostenaufwendiger gekuhlter Empfanger- 
30 maUizen (zur weitgehenden Unterdriickung der Generie- 
rung thermischer Ladungstrager wahrend der Integrations- 
zeit) kompensiert werden muB. 

Aus dieser Sichtweise heraus gab es auch Bestrebungen, 
eine breitbandige Strahlungsquelle mit einem empfindlichen 
SEV als Strahlungsempf anger in einer MeBapparatur zu 
kombinieren, die geratetechnisch als Ultra-High- 
Throughput-Screening-System (von der Carl Zeiss Jena 
GmbH) fur die Verarbeitung von 96er Mikrotiterplatten mit 
96 optischen Obertragungskanalen und einem SEV je Kanal 
bekannt geworden ist, Diese Losung fUhrt jedoch zu sehr 
hohen Kosten und scheLnt fiir Pixelzalilen in der GroBenord- 
nung von mehreren tausend bis zehntausend Pixeln nicht 
vorstellbar. Eine andere kombinatorische Vorgehensweise 
zum multivalenten High-Throughput-Screening wurde in 
45 der WO 97 45 730 Al offenbart, indem - neben Scanme- 
thoden - eine Vorrichtung in der Art eines Fluoreszenz-Mi- 
kroskops mit unterschiedlichen VergrdBerungen und wahl- 
baren Anregungswelleniangen sowie einer gekOhlten CCD- 
Matrix offenbart wurde. Mit der dort vorgeschlagenen Ap- 
50 paratur werden jedoch nur ein Darstellen unterschiedhcher 
Arrays von Kavitaten (Wells) in einem Bild auf der CCD er- 
mdglicht sowie eine Untersuchung verschiedener Fluores- 
zenzmarker erreichl. Das Problem der unzureichenden In- 
tensitat und des Ubersprechens des Fluoreszenzlichtes der 
55 einzehien Proben im mikroskopischen AbbildungsprozeB 
wird damit nicht gelds t. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine neue 
Moglichkeit zum optischen Auslesen der Information von 
matrixfbrmigen SubsUraten mit einer Vielzahl von Einzel- 
60 proben zu finden, die ein schnelles Auslesen einer von den 
einzelnen Probensubstanzen charakteristisch beeinfluBten 
Strahlung mit groBer Empfindlichkeit gestattet. 

Aufierdem soil eine Moglichkeit gefunden werden, von 
der Speicherung einer vollstSndigen (Bild-)Datei der drdi- 
65 chcn Vcrtcilung der Strahlungsintcnsitfitcn auf dcm matrix- 
formigen Substraten abzugehen und fiir spezifische Aufga- 
benstellungen (z. B. Vergleich der aktuellen Strahlungsver- 
teilung zu einem Katalog moglicher Verteilungen) bereits 
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im optischen Kanal eine geeignet anpaBbare Datenreduktion 
Oder eine (zur nachfolgenden digitalen Auswertung mittels 
PC o. a.) vorgelagerte Erstauswertung vorzunehmen. 

Hrfindungsgemafi wird die Aufgabe dadurch gelost, daB 
bei einer Anordnung zum optischen Auslesen der Informa- 
tion von einem matrix fonni gen Substrat mit einer Vielzahl 
von Einzelproben, die meirisch geordnete Pixel auf dem 
Substrat darstellen und eine durch die jeweilige Probensub- 
stanzcharakteristisch beeinfiuBte Strahlung abgeben, mil ei- 
ner Ubertragungsoptik zum separierten Ubertragen der von 
einzelnen Substratpixeln abgegebenen Strahlung auf einen 
Empfanger, dadurch gelost, daB der Empfanger ein Einzel- 
empfanger mit groBer Empfindlichkeit und einheitlicher 
Empfangerfiache isL, der die Strahlung jedes Substratpixels 
aufzunehmen in der Lage ist, daB die Ubertragungsoptik 
eine elektrooptische Matrix, die die Funktion eines varia- 
blen Lichtveniils zum separaten TVansferieren von Strah- 
lung jcdcs Substratpixels auf den Empfanger hat, sowic cin 
abbildendes optisches System aufweist, wobei mittels des 
abbildenden optischen Systems jedes Substratpixel zu ei- 
nem Matrixbereich, bestehend aus mindestens einem Ma- 
trixpixel, zugeordnet ist, und daB die Matrix so ansteuerbar 
ist, daB Matrixbereiche solcher GroBe separat schaltbar sind, 
die ausschlieBlich das Zufiihren von Strahlung eines Sub- 
stratpixels auf den Empfanger gestatten, wobei nacheinan- 
der Strahlungsmengen von jeweils mindestens einem Sub- 
stratpixel uber ein geeignet gewahltes Zeitintervall auf den 
Empfanger treffen, so daB eine Serie von gemessenen Strah- 
lungsmengen ausgewahlter Sequenzen von Substratpixeln 
am Ausgang des Empfangers auswertbar ist. 

Zur Erzeugung der von den Substratpixeln charakteri- 
stisch beeinfluBten Strahlung ist vorzugsweise eine inten- 
sive Beleuchtung vorgesehen. Diese wird zweckmaBig so 
ausgesucht, dafi die Substratpixel eine durch die Beleuch- 
tung erzeugte Lumineszenzstrahlung, vorzugsweise eine 
Ruoreszenzstrahlung, aussenden. 

Weiterhin kann die Beleuchtung zweckmaBig zum Ausle- 
sen des Transmissions- oder Reflexion svermogens als cha- 
rakteristisch beeinfiuBte Strahlung der Substratpixel einge- 
setzi werden. 

Fur die Beleuchtung ist vorteilhaft eine Beleuchtungsein- 
richtung vorzusehen, die ein paralleles Strahlenbiindel auf- 
weist, das unter Berucksichtigung nachgeordneter optischer 
Komponenten zur groBflachig gleichmaBigen Beleuchtung 
aller Substratpixel geeignet ist, 

Eine andere geeignete Moglichkeit zur Erzeugung der 
von den Substratpixeln charakteristisch beeinfluBten Strah- 
lung ist durch gezielies Hervorrufen einer chemischen Re- 
aktion durch Kontakt der Substratpixel mit einem Umge- 
bungsmedium, vorzugsweise mit einer Riissigkeit, gegeben. 
Auch hierbei wird die durch einen Energieeintrag angeregte 
Lumineszenzstrahlung zu detektieren sein. 

Fiir alle vorgenannten Falle der Strahlungserzeugung aus 
den auszuwertenden Substratpixel ist es in der erfindungs- 
gemafien Anordnung von Vorteil, daB die Ubertragungsop- 
tik zwischen dem Substrat und dem Empfanger angeordnet 
ist, wobei die charakteristische Strahlung jedes Substratpi- 
xels durch Transparentschalten zugeordneter Matrixberei- 
che der elektrooptischen Matrix einzebi auf dem Empfanger 
nachweisbar ist. Dabei wird jedes Substratpixel mittels des 
abbildenden optischen Systems auf jeweils ein Matrixpixel 
abgebildet, wobei durch TVansparentschalten eines beliebi- 
gen Matrixpixels jeweils die charakteristische Strahlung des 
zugeordneten Substratpixels auf dem EmpfUnger nachweis- 
bar ist. Es crwcist sich abcr in manchcn Fallen bei Vcrandc- 
rung des AbbildungsmaBstabes als gunstig, wenn jedes Sub- 
su-atpixel mittels des abbildenden optischen Systems auf je- 
weils eine Gruppe von Mauixpixeln, die der Rache der Sub- 



stratpixel geometrisch ahnlich ist, abgebildet wird, wobei 
durch Transparentschalten einer solchen Gruppe von Ma- 
trixpixeln ebenfalls nur die charakteristische Strahlung eines 
zugeordneten Substratpixels auf dem Empfanger nachweis- 
5 bar ist. 

In einer anderen vorteilhaften Variante ist die Uberura- 
gungsoptik im parallelen Surahlenbiindel der Beleuchtungs- 
einrichtung vor dem Substrat angeordnet, wobei die Matrix- 
pixel der elektrooptischen Matrix gleichmSBig von der Be- 

10 leuchtungseinrichtung beleuchtet sind und durch Aktivieren 
definierter Matrixbereiche der elektrooptischen Matrix die 
Substratpixel einzeln mit dem Beleuchtungslicht beleucht- 
bar sind, und das Substrat mit dem Empfanger so in Verbin- 
dung steht, daB die von jedem beliebigen Substratpixel kom- 

15 mende Strahlung im wesentlichen verlustfrei mittels des 
Empfangers aufnehmbar ist. Dabei wird zweckmaBig je- 
weils ein Matrixpixel mittels des abbildenden optischen Sy- 
stems auf cin Subsu-atpixcl abgebildet, wobei durch Akti- 
vieren des jeweiligen Matrixpixels das zugeordnete Sub- 

20 stralpixel zur Erzeugung der charakteristischen Su*ahlung 
beleuchtet ist Auch hierbei kann es aus den o. g, Grunden 
zweckmaBig sein, daB jeweils eine Gruppe von Mauixpi- 
xeln, die den Substratpixeln geometrisch ^nlich ist, mittels 
des abbildenden optischen Systems auf ein Substratpixel ab- 

25 gebildet ist, urn wiederum durch Aktivieren der jeweiUgen 
Gruppe von Matrixpixeln das zugeordnete Substratpixel zu 
beleuchten. 

Als elektrooptische MaUix ist zweckmaBigerweise eine 
Flussigkristallmatrix auf ferroelekUrischer Basis (d. h. eine 

30 LC-Matrix mit bistabilen Schaltzustanden, hohem Kontrast 
und kurzen Schaltzeiten) vorgesehen. Es sind jedoch auch 
behebige andere Flussigkristallmatrizen mit hohem Kon- 
trastverhaltnis zwischen transparentem und nichttraasparen- 
tem Zustand einsetzbar, wenn sie eine ausreichend hohe 

35 Schaltgeschwindigkeit aufweisen. 

Als abbilddendes optisches System konnen neben den iib- 
licherweise verwendeten Abbildungsoptiken vorteilhaft 
auch Faseroptiken, vorzugsweise eine Faserplatte (Fiber- 
plate), zum Einsatz kommen, wobei eine lichtleitende Ver- 

40 bindung zwischen den Substratpixeln und den zugeordneten 
Matrixpixeln durch einen direkten Kontakt der Faseroptik 
mit dem Substrat einerseits und der elektroopdschen Matrix 
andererseits hergestellt wird, urn Lichtverluste durch Streu- 
effekte in der Luft zu vermeiden. 

45 Je nach Ausfuhrungsform der Erfindung konnen fur alle 
OberUragungswege der Su-ahlung der SubsU^tpixel (sowohl 
zwischen dem Substrat und der schaltbaren Matrix als auch 
zwischen der schaltbaren MaUix und dem Empfanger bzw. 
dem Substrat und dem Empfanger) beliebige sUrahlfuhrende 

50 optische Elemente (z. B. Micro Channel Plate, Bildleitkabel 
mit Oder ohne Fiber Taper) oder abbildendende optische 
Elemente (z. B. Linsen, linsenarrays o. a.) eingesetzt wer- 
den. 

Die erfindung sgemaBe Anordnung bietet weiterhin viel- 
55 faltige Moglichkeiten der optischen Datenreduktion. Dazu 
ist die elektoopdsche MaUix vorteilhaft in geeignet gewahl- 
ten MaU-ixbereichen aktivierbar, so daB Strahlungsmengen 
mehrerer ausgwahlter Substratpixel gleichzeitig auf dem 
Empfanger nachweisbar sind und zu einem Empfanger- 
60 MeBwert zusammengefaBt (integriert) werden, wobei auf 
diese Weise erhaltene MeBwerte mit Strahlungswerten von 
Mustersubsuraten vergleichbar sind, die unter gleichen Vor- 
aussetzungen gemessenen warden. Damit ist ein Echtzeit- 
vergleich integrierten MeBwerte mit einer Musterdatenbank 
65 ohne aufwcndigc (Bild-) Datcnauswcrlung aller Subsu^tpi- 
xel moglich, Ebenso sind durch die integrate Behandlung 
des gesamten SubsUrats bestimmte AusschlieBungsanalysen 
durchfiihrbar, z, B. ob eine bestimmte Substanz iiberhaupt in 



DE 199 14 279 C 1 

5 6 

irgendeinem der Substraipixel vorhanden ist. schUtterungen bei mobilen EinsStzen) zu gestalten, isl vor- 

Fiir die Falle des Auslesens der Substratpixel, die auf ei- teilhaft eine clektro-mechanische Stelleinheit zur regelma- 

ner durch Energieeintrag erzeugten Lumineszenz (bzw. im Bigen Nachjustierung der Ubertragungsoptik relativ zum 

speziellen Fluoreszenz) hasieren, enthalt. die Beleucht.ungs- Substrat vorgesehen. /u diesem Zwecic kann es einerseits 

einrichtung vorteilhaft eine inkoharente Lichtquelle und ein 5 nutzlich sein, daB das Substrat mittels der Stelleinheit ge- 

schmalbandiges Anregungsfilter, das auf die Anregungswel- genuber der gesamten Ubertragungsoptik in einer orthogo- 

lenlange des Lumineszenzstoffes der Substratpixel abge- nalen Ebene zur optischen Achse zweidimensional ver- 

stimmt ist. Zur Anpassung an un terse hiedliche Lumines- schiebbar und mindestens um eine Achse (vorzugsweise die 

zenzstoffe ist das Anregungsfilter zweckmaBig ausiausch- der langsten Ausdehnung des Subsu-ats) drehbar ist. Ande- 

bar. Die Beleuchtungseinrichtung weist insbesondere aus lO rerseits ist es nahezu gleichwertig, aber komfortabler, die 

diesem Grand eine relativ breitbandige leistungsstarke elektrooptische Matrix mittels der Stelleinheit gegenuber 

Lichtquelle auf. Als geeignete Lichtquellen konnen behe- dem abbildenden optischen System und dem Substrat zwei 

bige handelsubliche Strahler von Halogenlampen uber Richtungen einer orthogonalen Ebene zur optischen Achse 

Quecksilberdampflampen, Xenonlampen bis hin zu lei- verschiebbar und mindestens um eine Achse drehbar zu ge- 

stungsstarken Lumineszenzdioden eingesetzt werden. 15 stalten. 

Grundsatzhch steht auch der Nutzung einer mit Strahlauf- Als mechanische Stelleinheit wird vorteilhaft ein piezo- 

weitungsoptik versehenen koh^enten Lichtquelle (Laser) elektrischer x,y,(p-Aktuator venvendet, dessen Ansteuerung 

fur die ordnungsgcmaBc Funktion der crfindungsgcmaBc und Rcgclung auf cincr Maximicrung der Lumincszcnz- 

Anordnung nichts entgegen, wenn die Wellenlange des La- lichtausbeute fur definierte Substratpixel, insbesondere 

sers an die Anregungswellenlange der Lumineszenzstoffe 20 Randpixel, eines Mustersubstrats basiert. 

der Subtratpixel angepaBt ist oder ein durchstimmbarer La- Die gundlegende Idee der Erfindung basiert auf der Uber- 

ser verwendet wird. Dies geht jedoch zulasten der Kosten legung, daB eine Anordnung zum Auslesen von matrixfor- 

und der Uberwindung der im Stand der Technik bekannten migen Substraten mit einer Vielzahl von Einzelproben (ins- 

Einschrankungen bei Verwendung beliebiger Lumineszenz- besondere Biochips mit bis zu zehntausenden Spots) eine 

stoITe. 25 breitbandige Lichtquelle ^ur parallelen Beleuchtung aller 

Die Beleuchtungseinrichtung kann beziiglich ihrer geo- Pixel aufweisen soUte, um eine gleichmaBige Beleuchtung 

metrischen Anordnung in verse hiedenen Varianten vorteii- moglichst aller Substratpixel zu erreichen, so daB diese be- 

haft gestaltet sein. Sie wird insbesondere fiir Auswertungen liebig (unabhangig vom konkreten Ausleseregime) in kur- 

der Transmission der Substatpixel in einer Durchlicht-Hell- zen Zeitinter\'allen auslesbar sind, und einen optoelektroni- 

feld-Konfiguration ausgefuhrt. Aufiicht-Dunkelfeld- sowie 30 schen Einzelempfanger (z. B. SEV), der auch bei geringer 

Durchlicht-Dunkelfeld-Konfigurationen sind besonders Intensitat der Strahlung (z, B. Lumineszenzstrahlung oder 

vorteilhaft fur Lumineszenzanregung, aber ebenfalls bei geringe Transmission bei Durchlichtbeleuchtung) ausrei- 

Messungen des Transmissions- und Reflexions verniogens chende Einpfindlichkeit der Auslesung gewahrleistet, ent- 

der Substratpixel einsetzbar. Zur Erhohung der Effizienz der halten muBte. 

Lumineszenzanregung lassen sich beide Dunkelfeld-Konfi- 35 Der Widerspruch, der sich bei der technischen Realisie- 

gurationen zweckmaBig kombinieren, indem im Lichtweg rung infolge der relativ kleinen, nicht ortsauflosenden Emp- 

des parallelen Stahlenbundels, das das Substrat Uransmissiv fangerflache eines SEV bei einer Abbildung des gesamten 

passiert, ein Spiegel angeordnet wird, dessen reflektiertes Substrats ergibt, wird gelost, indem dem Empfanger eine 

Licht als zusatzUches Auflicht-Dunkelfeld-Lichtbiindel er- matrixformige LichtverschluBanordnung vorgeordnet wird, 

neui auf das Substrat fallt. 40 bei dem die Matrixelemente in ihrer Anzahl mit der Anzahl 

Wird die elektrooptische Maurix - wie oben beschrieben - der Bio-Matrix-Pixel iibereinstimmen und separat in ihrer 

im Beleuchtung sstrahlengang zum Sleuem der aufeinander- Lichttrans mission bzw. -reflexion mit hohem Konu-astver- 

folgend separaten Beleuchtung der einzelnen Substratpixel haltnis schaltbar sind, so daB die charakteristisch (durch die 

eingesetzt, ist ebenfalls eine Auflicht-Dunkelfeld-Konfigu- Probensubstanz) beeinfluBte Strahlung jedes Substratpixels 

ration sinnvoll, wobei die Aktivierung der Matrixpixel dann 45 separat auf dem Empfanger nachweisbar ist. AuBerdem 

eine Anderung ihres Reflexionsvermogens zur Folge haben kann dabei ein Zusammenfassen (nicht zwingend zusam- 

muB, menhangender) Bereiche im Bild des Substrats (z. B. zur 

Bei alien Varianten der Erfindung, die mit Beleuchtung Echtzeitauswertung im AusschlieBungsverfahren unter Ver- 

der Substratpixel arbeiten, wird zweckmaBig, insbesondere wendung von Musterdatenbanken) zugelassen werden. 

bei der Auswertung der angeregten LumineszenzsUrahlung 50 Die Erfindung soil nachfolgiend anhand von Ausfuhrungs- 

ira Strahlengang vor dem Empfanger ein Sperrfilter zum beispielen naher beschrieben werden. Die Zeichnungen zei- 

Eliminieren des Beleuchtungslichts angeordnet, gen: 

Wegen der meist sehr schwachen Strahlung der Substrat- Fig. 1: den prinzipiellen Aufbau der erfindungsgemaBen 

pixel wird als Einzelempfanger vorteilhaft ein Sekundar- Anordnung, 

elektronenvervielfacher (SEV/PMT) verwendet. Vor dem 55 Fig. 2: eine Ausgestaltung der Erfindung mil Anregung 

Empfanger sind zweckmaBig su-ahlungskonzenunerende op- der Substratpixel durch eine kombinierte Dunkelfeld-Be- 

tische Elemenle vorgesehen, die die charakteristisch beein- leuchtung, 

fluBte Strahlung aller Substratpixel auf die aktive lichtemp- Fig, 3: eine Durchlicht-Hellfeld-Beleuchtung, vorzugs- 

findliche Flache des Empfangers konzentrieren (bundeln), weise fur Lumines zenzaniegung der Substratpixel, die auch 

falls die lichtempfindliche Flache des Einzelempfangers 60 fur Transmissionsmessungen geeignet ist, 

kleiner als die Flache des auszulesenden Substrats bzw. der Fig, 4: eine alternative Gestaltung der Beleuchtung in An- 

vorgeschalteten eleku-ooptischen Matrix ist. Dazu werden lehnung an Fig. 3, 

vorzugsweise vor dem Empfanger eine Sammeloptik, ein Fig, 5: eine vorteilhafte Variante der Erfindung, bei der 

Linsenarray oder ein su*ahlungskonzentrierender (Juer- dieUberuragungsoptikimStrahlenbiindelderBeleuchtungs- 

schnittswandlcr eingesetzt. Lclztcrcr kann z. B. cin Glaskc- 65 cinhcit angeordnet ist, in Durchlicht-HcUfcld-Konfigura- 

gelstumpf sein. tion, 

Um die erfindungsgemaRe Anordnung robust gegen ther- Fig, 6: eine abgewandelte Variante der Gestaltung gemaB 

mische und andere Umwelteinfliisse (wie bei spiels weise Er- Fig, 5 in Auflicht-Dunkelfeld-Konfiguration, 
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Fig. 7: eine Gestallungsmttglichkeit des abbildenden opti- 
schen Systems zwischen Substrat und elektrooptischer Ma- 
trix, 

Fig. 8: eine alternative Moglichkeit 7.u rieni in den Fig. 1 
bis 6 gezeigten strahlungs konzentrierenden Element, 

Fig. 9: die einfachste Variante der verlustfreien Licht- 
kopplung zwischen elektrooptischer Matrix und Empfanger, 

Fig. 10; eine besonders kompakte Ausfuhrung der tJber- 
tragungsoptik durch einen Quasi-Kontakt der elektroopti- 
schen Matrix mit dem Substrat als Direktabbildung sowie 

Fig, 11: weitere kompakte Gestaltung der Ubertragungs- 
optik, bestehend aus Faserplaite und elektrooptischer Ma- 
trix. 

Die erfindungsgemaBe Anordnung besteht in ihreni 
Grundaufbau - wie in Fig. 1 dargestellt - aus einem matrix- 
formigen Substrat 1 mit einer Vielzahl von Einzelproben, 
die raetrisch geordnete Substratpixel 11 auf dem Substrat 1 
darstcUcn und cine durch die jcwciligc Probcnsubstanz cha- 
rakteristisch beeinfluBte Strahlung abgeben, wobei dem 
Substrat 1 zum Zwecke der optischen Auslesung auf einer 
gemeinsamen optischen Achse eine Ubertragungsoptik, be- 
stehend aus einem abbildenden optischen System 3 und ei- 
ner elektrooptischen Matrix 4, und der Empfanger 7 mit ei- 
nem vorgeordneten strahlungskonzentrierenden Element 6 
zur Bundelung aller Uber die Matrix 4 ubertragene Surahlung 
der Substratpixel 11 folgen. Eine Auswerteeinheit 8 steuert 
dabei mittels der Matrix 4 das Ausleseregime und erfaBt die 
optoelektronisch gewandelien Strahlungsmengen der Sub- 
stratpixelstrahlung, die der Empfanger 7 aufgenommen hat. 
Die substanzinharent charakteristisch beeinfluBte Strahlung 
der Substratpixel 11 kann auf unterschiedliche Weise ausge- 
lost werden, in jedem Fall ist jedoch ein auslosendes Ereig- 
nis vonnoten, das den Substratpixeln Energie zufuhrt. Das 
wird am haufigsten eine intensive Beleuchtung sein, kann 
aber auch durch freiwerdende Energie einer chemischen Re- 
aktion bei Kontakt mit einem Umgebungsmedium gesche- 
hen. Fiir letzteren Fall ware somit die dargestellte Anord- 
nung bereit funktionsfahig und konnte gegebenenfalls nur 
noch durch Variationen der abbildenden und strahlungskon- 
zentrierenden optischen Elemente geandert werden, urn 
kompaktere Ausfulirungen oder Gestaltungen fur spezielle 
Anwendungen, wie weiter unten beschrieben, zu erreichen. 

Wie in Fig. 1 durch die Strichellinie angedeutet, gibt es 
zwischen den Substratpixeln 11 und den Pixeln 41 der elek- 
trooptischen Matrix 4 eine eindeutige abbildende Zuord- 
nung. Das ist deshalb erforderUch, weil erfindungsgemaB 
die Matrix 4 als ortlich differenziert arbeitendes Lichtventil 
eingesetzt ist, um die Strahlung jedes einzelnen Substratpi- 
xels 11 separat auf die lichtempfindliche Flache 71 des Emp- 
fangers 7 zu bringen. 

Im folgenden werden unterschiedliche Ausfuhrungen der 
Erfindung mit Erzeugung der Strahlung der Substratpixel 11 
durch Beleuchtung behandelt. Dabei sind alle nicht speziell 
mit der Konfiguration der Beleuchtungseinrichtung 9 im Zu- 
sammenhang stehende Abwandlungen der Anordnung ge- 
maB Fig. 1 ebenfalls auf diese anwendbar und somit gleich- 
falls als zuriickbezogen aufzufassen. 

In Fig. 2 ist eine Beleuchtungseinrichtung 9 in einer kon- 
figuration nach dem Dunkelfeld-Verfahren dargestellt, D. h. 
die optische Achse 95 der einfallenden Beleuchtungs bildet 
mit der optischen Achse 2, auf der Substrat 1, abbildendes 
opdsches System 3, Matrix 4 und Empfanger 7 angeordnet 
sind, einen Winkel a, unter dem samtliche Subtratpixel 11 
beleuchtet werden. Die Beleuchtungseinrichtung 9 enthaii 
cine brcitbandigc inkoharcntc StrahlungsqucUc 91 (z, B. 
eine Halogenlampe, eine Xenonlampe, eine Quecksilber- 
dampflampe, eine lichtstarke Lumineszenzdiode oder ein 
Array nicht zwingend gleichartiger LED). Der von der 



Lichtquelle 91 ausgehende Strahlungskegel wird Uber eine 
Kondensoropdk 92 und ein schmalbandiges Anregungsfilter 
93 als paralleles Lichtbundel 94 durch das transparente Sub- 
strat 1 (z. B. ein Biochip, Mikropraparatetrager aus Glas 
5 0. a,) hindurch auf die anzuregende Substanz der Substratpi- 
xel 11 gefuhrt. Dabei ist das Anregungsfilter 93 auf die An- 
regungswellenlange der in den Substratpixel 11 abgestimmt 
und kann nach Bedarf ausgetauscht werden. 
Ein wesendicher Teil des kollimierten (parallelen) Strah- 

10 lenbiindels 94 wird durch die SubsUratpixel 11 hindurch U:e- 
ten. Durch Einsatz eines Spiegels 96 senkrecht zur optischen 
Achse 95 der Beleuchtungseinrichtung 9 wird das parallele 
Strahlenbiindel 94 nochmals in Form des Auflicht-Dunkel- 
feld-Verfahrens auf das Substrat 1 gefiihrt und erhoht da- 

15 durch die effektiv zur Anregung (Lumineszenz, insbeson- 
dere Fluoreszenz) nutzbare Anregung sintensitat, 

Im weiteren soli ohne BeschrSnkung der Allgemeinheit 
die Fluoreszenz als angcrcgtc Strahlung der Substratpixel 11 
angenommen werden. 

20 Die in den Substratpixeln 11 angeregte Fluoreszenzstrah- 
lung wird uber das abbildende optische System 3 (nachfol- 
gend Objektiv 3 genannt) auf die Matrixpixel 41 einer elek- 
troopdschen Matrix 4, die im folgenden vereinfacht als 
niissigkristallmatrix (LC-Matrix 4) bezeichnet sein soli, ab- 

25 gebildet. Die SubsUatpixel 11, Objektiv 3 und Matrixpixel 
41 sind dabei im Strahlengang derart angeordnet, daB die 
Ebene, in der sich die Substratpixel 11 befinden, in die 
Ebene abgebildet wird, in der sich die Matrixpixel 41 der 
LC-Matrix 4 befinden, Bei dieser reellen Abbildung wird je- 

30 dem Pixel 11 des Substrats 1 mindestens ein Matrixpixel 41 
zugeordnet. ZweckmaBige Varianten fur die Zuordnung der 
Substratpixel 11 zu den Matrixpixeln 41 sind neben der 
1 : 1 -Zuordnung Verhaltnisse von 1 : 4 oder 1 : 9. Eine gun- 
stige, weil kompakte Ausfuhrungsform kann auch dadurch 

35 erzielt werden, daB das Objektiv 3 als Linsenarray aus Ein- 
zellinsen 31 ausgefiihrt ist (wie ein Delailauschnitt gemai3 
Fig, 7 zeigt). Dabei ist fiir die opdmale Abbildung jedes 
Substratpixel 11 auf die gewahlte Anzahl zugeordneter Ma- 
trixpixel 41 genau eine Einzellinse 31 des Linsenarrays vor- 

40 gesehen. 

In Su*aiilausbreitungsrichtung hinter der LC-Matrix 4 sind 
aufeinanderfolgend ein Sperrfilter 5 zur Eliminierung der 
Anregungsstrahlung, ein strahlungskonzentrierendes (biin- 
dehides) optisches Element 6 und ein (hochempfindUcher) 

45 optoelektronischer SekundarelekU*onenvervielfacher (SEV) 
als Empfanger 7 angeordnet. Das lichtsammelnde Element 6 
kann, wie in Fig. 2-6 dargestellt, als zweidimensionaler 
Querschnittswandler (Fibertaperbiindel, monolithischer Ke- 
gelstumpf aus Glas o. a.) ausgefiihrt sein, Ebenso ist an die- 

50 ser Stelle eine Sammellinse 61 (siehe Detailauschnitt gemaB 
Fig. 8) moglich. Das lichtsammelnde Element 6 ist unab- 
hSngig von seiner technischen Realisierung prinzipiell so 
ausgefiihrt und angeordnet, daB es die gesamte Huoreszenz- 
strahlung, die durch die LC-Matrix 4 und das Sperrfilter 5 

55 hindurchuitt, auf die lichtempfindliche Flache 71 des Emp- 
^ngers 7 konzenuiert (bUndelt bzw, fokussiert). 

Fiir den Fall, daS die opusch aktive Gesamtflache der LC- 
Matrix 4 nicht grdBer als die lichtempfindliche Flache des 
Empfangers 7 ist, komien LOMatrix 4, Sperrfilter 5 und 

60 Empfanger 7 auch unmittelbar (prakdsch in Kontakt) hinter- 
einander im Strahlengang angeordnet werden, wie es in Fig. 
9 gezeigt ist. In diesem Fall entfallt das lichtsammelnde Ele- 
ment 6 ersatzlos. Die Reihenfolge der Anordnung der LC- 
Mauix 4 und des Sperrfilters 5 im opdschen Strahlengang 

65 konncn auch vcrtauscht sein. 

Zum Auslesen des SubsU-ais 1 werden zeitlich nacheinan- 
der diejenigen Matrixpixel 41 der LC-Matrix 4 auf Trans- 
mission geschaltet, die den einzelnen Substratpixeln 11 ent- 
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sprechen und fUr jeden dieser SchaltzustSnde der Empfdn- 
germeCwert in der Auswerteeinheit 8 registriert und geord- 
net nach des ordichen Lage des geoffneten Schaltzustandes 
gespeichert und gegebenenfalls bereitj! ausgewertet. 

Die Ruoreszenzstrahlung jedes Substratpixels wird ge- 
nau auf einen oder auf eine definierte Anzahl (z. B. 4 oder 9) 
schaltbare Pixel der elektrooptischen Matrix abgebildet, 
Zeitlich nacheinander warden jeweils diejenigen Pixel der 
elektrooptischen Matrix ge6ffnet, die genau einem Subsu-at- 
pixel zugeordnet sind. Dadurch gelangt nacheinander je- 
weils nur die Strahlung eines Substratpixels auf das Ein- 
trittsfenster als aktive Flache des SEV auf dessen Photoka- 
tode und wird dort in ein elektrisches Signal umgewandelt. 
Die elektrooptische Matrix ist zweckmaBigerweise eine 
Fliissigkristallmatrix auf ferroelektrischer Basis (d. h. eine 
LC-Matrix mit bistabilen Schaltzustanden, hohem Konu-ast 
und kurzen Schaltzeiten). 

Fiir die Anstcucrung der LC-Mauix 4 konncn jc nach 
Aufgabenstellung verschiedene Modi zweckmafiig sein. Im 
folgenden seien einige Beispiele genannt: 20 

Die LXJ-Matrix 4 wird in einer solchen Art und Weise an- 
gesteuert, daB die EmpfangermeBwerte genau der Ruores- 
zenzintensitat der einzelnen Bio-Chip-Pixel 7 entsprechen. 
Dabei sind zu einem beliebigen Zeitpunkt immer nur solche 
MaLrixpixel 41 auf Transmission geschalLet, die genau der 25 
abgebildeten Rache eines Substratpixels 11 entsprechen. In 
diesem Fall werden die MeBwerte wie beim sogenannten 
Scan-Prinzip des Standes der Technik in zeidicher Reihen- 
folge aufgenommen. 

In einigen Fallen kann es ausreichend sein, auf diese Art 30 
und Weise nicht die Fluoreszenzintensitaten aUer Substrat- 
pixel 11 zu messen, sondem nur einige ausgewahlte Pixel- 
koordinaten der elektrisch ansteuerbaren LC-Matrix 4 anzu- 
steuern und somit von den zugeordneten Substratpixel 11 zu 
messen, ob die erwartete Fluoreszenz vorhanden ist oder 
nicht (AusschlieBungsverfahren). 

Weiterhin kann die LC-Matrix 4 so angesteuert werden, 
daB die Fluoreszenzintensitaten aller oder nur ausgewahlter 
Substratpixel 11 entweder zeitlich nacheinander dem Emp- 
fanger zugefiihrt und zu einem MeBwert aufintegriert (bzw. 
sunimiert) werden oder (durch zeitgleiches Offnen mehrerer 
zugeordneter Bereiche von Matrixpixeln 41) Fluoreszenz- 
strahlung von mehreren Substratpixeln 11 gleichzeitig auf- 
genommen wird. Dabei ist es z. B. zweckmaBig, zeilen-, 
spalten- oder matrix weise kuraulative MeBwerte zu bilden, 
die mit zuvor in gleicher Weise angelemten kumulativen In- 
tensitatsmeBwerten eines Mustersubstrats verglichen wird. 
Meviele solcher kumulativen MeBwerte zur zweifelsfreien 
Unterscheidung (Klassifizierung) von Substraten 1 nodg 
sind, hangt von einer Vielzahl von Faktoren ab, insbeson- 
dere von der Zahl der zu unterscheidenden Klassen, der Si- 
gnifikanz ihrer Unterschiede und der Toleranzbreite der op- 
tischen Eigenschaften bei identischer Information der Sub- 
strate niit einem angelemten Mustersubstrat. 

Eine noch gezieltere Inforraationsgewinnung wird durch 
die Ansteuerung der LC-Matrix 4 in einer solchen Art und 
Weise en-eicht, daB die Fluoreszenzintensitat einer vorgege- 
benen Menge von Substratpixeln 11 (definierte Anzahl und 
Koordinaten auf dem Substrat 1) gleichzeitig gemessen 
wird. Diese vorgebbaren Mengen von Substratpixeln 11 sind 
dabei beispielsweise so zu wahlen, daB sie den vorher in ei- 
ner Bibliothek abgeleglen Ruoreszenz-Strahlungsmustem 
bekannter biologischer Substanzen (z, B. Viren o. a.) ent- 
sprechen (z, B. positives und/oder negatives Strahlungsmu- 
stcr). Auf dicsc Wcisc ist cs moglich sein, z. B. cincn auszu- 
lesenden Biochip als Substrat 1 im AusschlieBungsverfah- 
ren zu bewerten, wobei ein wesentlicher Teil der Informati- 
onsverarbeitung (im Sinne einer Informanonsreduktion) be- 
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reits im optischen Kanal der Leseeinrichtung realisiert wird 
und somit eine Echtzeitauswertung in der Auswerteeinheit 8 
vorab vorgenonunen werden kann. 
Die folgenmdem Fig, 3 bis 5 unterscheiden sich im we- 
5 sendichen durch die Art der eingesetzten Beleuchtung. 
In Fig. 3 ist die Beleuchtungseinrichtung 9 in einer 
Durchlicht-Hellfeld-Konfiguration angeordnet, d, h. die op- 
tischen Achsen 2 und 95 fallen zusammen. Die Substratpi- 
xel 11 werden durch das Substrat 1 hindurch gleichmSBig 
10 beleuchtet Wie zu Fig, 1 und 2 bereits beschrieben werden 
die Substratpixel 11 auf bestimmte Bereiche von Pixeln 41 
der LOMatrix 4 abgebildet. .Te nach Steuerung der Transpa- 
renz der Matrixpixel 41 wird die Fluoreszenzstrahlung 
durch das Auswerteregime bestimmter Substratpixel 11 
durchgeschaltet und optoelektronisch gewandelt. 

Fur eine hinsichtlich Umwelteinflussen (Erschiitterungen, 
groBer Temperaturbereich o. a., wie sie z. B. in Fahrzeugen 
anzutrcffcn sind) "robustc" tcchnischc Ausfiihrung der cr- 
findungsgemaBen Anordnung, ist es s inn veil, in besrimmten 
(groBeren) Zeitabstanden oder nach starken Belastungen 
eine Autokalibration der Abbildung der Substrat-Ebene in 
die Ebene der LC-Matrix 4 durchzufUhren. Eine solche Vor- 
kehrung ist in Form der Stelleinheit 42 angegeben, die die 
LC-Matrix 4 bezUglich ihrer Lage in zwei orthogonalen 
Richtungen zur optischen Achse 2 so wie nundestens uni 
eine diese Achsrichtung einstellbar macht. Dies kann 
zweckmaBig durch einen Regelkreis realisiert werden, bei 
dem das Stellelement 42 ein x,y.((>-Piezoaktuator ist, der die 
LC-Matrix 4 bewegt, bis ein Regelsignal einen Extremwert 
annimmt. Dieses Regelsignal kann gebildet werden, indem 
wenigstens drei Pixel 41 des Substrats 1 als Kalibrierpixel 
ausgefuhrt sind und in der Ebene des Substrats 1 angeordnet 
sind (entweder als integraler Bestandteil jedes Substrats, 
sinnvoU vor allem bei Biochips oder als Teil der Substrat- 
Halterung), zu diesen Kalibrierpixeln konjugierte Pixel 41 
der LC-Matrix 4 existieren, die wahrend des Justiervorgan- 
ges alle transparent geschaltet sind (wobei aUe anderen Ma- 
trixpixel 41 geschlossen sind) und eine Stelibewegung der 
Matrix 4 mittels des Stellelementes 42 solange durchgePuhrt 
40 wird, bis das Empf^ngersignal zum absoluten Maximum 
wird. 

Die Matrix 4, das Stellelement 42 und der Empfanger 7 
sind elektrisch mit der Steuer- und Auswerteeinheit 8 ver- 
bunden, die die Ansteuerelektronik dieser Bauelemente, ei- 
45 nen A/D-Wandler oder einen PC einen Speicher fiir Muster- 
bibliotheken enthalten kann. 

Aufgabe dieser Stelleinheit 42 ist es, eine mit der An- 
steuerung der Matrixpixel 41 (und im Falle der Autokalibra- 
tion auch des Stellelementes) synchronisierte MeBwertiiber- 
50 nahme zu realisieren, diese MeBwerte ggf. abzuspeichem 
und einer softwaremaBigen Auswertung zu unterziehen. Es 
kann auch Aufgabe dieser Stelleinheit 42 sein, die ubemom- 
menen MeBwerte mit vor der eigentlichen Messung ermit- 
telten und abgespeicherten Werten (z. B. Storlichtverteilun- 
55 gen in der optischen Anordnung, Restfiuoreszenz des Sub- 
su-ates 1, Dunkelsurom des Empf^ngers 7, Homogenitatsver- 
teilung der Anregungsstrahlung im Substrat usw.) zu kali- 
brieren. 

Fur bestimmte Aufgabenstellungen kann es sinnvoU sein, 
60 groBere Pixelzahlen der LC-Matrix gleichzeitig zu schalten, 
um z. B, abgespeicherte Strahlungsverteilungen von Bio- 
Matrix-Bildeni aus einem Katalog und/oder deren Negativ- 
bild in die LC-Matrix einzuschreiben. 
Andere, je nach konkreter Aufgabenstellung gUnsdge 
65 Ausgcstallungsformcn der crfindungsgcmaBcn Anordnung 
konnen beispielsweise dadurch erzielt werden, daB fUr die 
Verarbeitung von nichttransparenten Substraten 1 der Spie- 
gel 96 aus Fig. 2 entfallen kann entfallen und an dessen 
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Stelle die Elemente 91 bis 93 vorzusehen sind, wodurch eine 
Aufliclit-Dunkelfeld-Beleuchtung realisiert wird, wie in 
Fig. 4 dargestellt. Der Aufbau und die Wirkungsweise ent- 
spicht. im iibrigen der von Fig. 2. 

Fig. 5 entlialt eine Durchlichl-Hellfeld-Konfiguration bei 5 
gleichem Aufbau der Beleuclitungseinrichtung 9 wie in Fig. 
3. Hier besteht die Besonderheii darin, dafi die Obertra- 
gungsoptik, bestehend aus dem Objekliv 3 und der LC-Ma- 
trix 4 vor dem Substrai 1 angeordnet sind und das Substrat 
unmittelbar vor dem Empfanger 7 positioniert ist, wo in den lO 
vorherigen Figuren jeweils die LC-Mairix 4 ihren Platz 
hatte. Die Wirkungsweise der Anordnung unterscheidet sich 
nun dadurch, daB in dieser Variante mittels derLC-Matrix 4 
nur selekliv einzelne Substratpixel 11 des Substrats 1 be- 
leuchtet warden und somit nicht wie zu vor das gesamte Sub- 15 
strat 1 ausgeleuctitet wird. Das Ergebnis auf dem Empfanger 
7 bleibt dabei jedoch dasselbe wie bei der vorangegangenen 
Figuren bcschricbcn. 

Fig. 6 enthalt die gleiche Anordnung von LC-Matrix 4, 
Objektiv 3 und Substrai 1 wie in Fig. 5, jedoch mit einer 20 
Auflicht-Dunkelfeld-Beleuchtung. Die Beleuchtungsein- 
richtung 9 mil den bekannten Elementen 91, 92 und 93 ist 
nunmehr auf die dem Empfanger 7 zugewandte Seite der 
LC-Matrix 4 unter einem Winkel a auf die optische Achse2 
gerichleL. Die Besonderheii der Matrix 4 liegl hierbei darin, 25 
daB sich das Reflexionvermogen ihrer Malrixpixel 41 mit 
hohem Konlrast steuem lassen muB. Alle anderen Zuord- 
nungen der Element der Anordnung bleiben wie bisher er- 
halten. 

Zur Erzielung einer besonders kompaklen Bauform der 30 
erfindungsgemaBen Anordnung konnen das Substrat 2 und 
die LC-MaUix 4 auch in "Quasi kontakt" angeordnet werden. 
Diese Variante zeigt Fig. 10 als Detailausschnitt, Eine Aus- 
fiihrung die das allseitig aus den Substratpixeln 11 austre- 
tende Fluoreszenzlicht besser separiert oder fiihrt isl in Fig. 35 
11 dargestellt. Hier isl zwischen Substrat 2 und LC-Matrix 4 
eine Faserplatte (Fiberplate) aeingefugt, die die beiden Ele- 
mente miteinander gekoppelt und somit das Fluoreszenz- 
licht verlustarm auf die Matrixpixel 41 lei tel. 

40 

Lisle der verwendeten Bezugszeichen 

1 Substrat 

11 Substratpixel 

2 optische Achse 45 

3 optisch abbildendes System (Objektiv) 
31 Einzellinsen eines Linsenarrays 

4 elektrooptische Matrix (LC-Mau-ix) 

41 Matrixpixel 

42 Stelleinheit 50 

5 Sperrfilter 

6 strahlungskonzentrierende optische Elemente 
61 Sammellinse 

7 Empfanger (SEV) 

71 aktive lichtempfindliche Flache (Eintriltsfenster) des 55 
SEV 

8 Auswcrteeinheit 

9 Beleuchungseinrichtung 

91 Lichtquelle 

92 Kondensoroptik 60 

93 Anregungsfiker 

94 paralleles (kollimiertes) Strahlenbundel 

95 optische Achse der Beleuchtungseinrichtung 

96 Spiegel 

a Winkcl zwischen den optischcn Achscn 65 
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PatentansprUche 



1. Anordnung zum optischen Auslesen der Informa- 
tion von einem matrix form igen Substrat mil einer Viel- 
zahl von Einzelproben, die metrisch geordnete Pixel 
auf dem Substrat darstellen und eine durch die jewei- 
lige Probensubstanz charakteristisch beeinfluBte Strah- 
lung abgeben, mit einer Obertragungsoptik zum sepa- 
rienen Ubertragen der von einzelnen Subsu^tpixeln 
abgegebenen Strahlung auf einen Empfanger, dadurch 
gekennzciclmet, daB 

- der Empfanger ein Einzelempfanger mit groBer 
Empfindlichkeit und einheitlicher Empfangerfla- 
che ist, der die Strahlung jedes Substratpixels auf- 
zunehmen in der Lage ist, 

- die tibertragungsoptik eine elektrooptische 
Matrix, die die Funktion eines variablen Lichtven- 
tils zum scparatcn Transfcriercn von Su-ahlung je- 
des Substratpixels auf den Empfanger hat, sowie 
ein abbildendes optisches System aufweist, wobei 
mittels des abbildenden optischen Systems jedes 
Substratpixel zu einem Matrixbereich, bestehend 
aus mindestens einem Maurixpixel, zugeordnet ist, 
und 

- die Mauix so ansteuerbar ist, daB Mauixberei- 
che solcher GroBe separat schaltbar sind, die aus- 
schlieBlich das Zufuhren von Strahlung eines 
Substratpixels auf den Empfanger gestalten, wo- 
bei nacheinander Strahlungsmengen von jeweils 
mindestens einem Substratpixel iiber ein geeignet 
gewahltes Zeitintervall auf den Empfanger tref- 
fen, so daB eine Serie von gemessenen Strah- 
lungsmengen ausgewahlter Sequenzen von Sub- 
stratpixeln am Ausgang des Empfangers auswert- 
bar ist. 

2. Anordnung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB zur Erzeugung der von den Substratpixehi cha- 
rakteristisch beeinfiuBten Strahlung eine intensive Be- 
leuchtung vorgesehen ist. 

3. Anordnung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich- 
net, daB die von den Substratpixeln charakteristisch be- 
einfluBte Strahlung eine durch die Beleuchtung er- 
zeugte Lumineszenzstrahlung ist. 

4. Anordnung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeich- 
net, daB die von den Substratpixeln charakteristisch be- 
einfluBte Strahlung eine Ruoreszenzstrahlung ist. 

5. Anordnung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich- 
net, daB zur Erzeugung der von den Substratpixehi cha- 
rakteristisch beeinfluBten Strahlung eine Beleuchtung 
zum Auslesen des Transmissions- oder Reflexionsver- 
mogens der Substratpixel vorgesehen ist. 

6. Anordnung nach einem der Anspruche 1 bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, daB zur Erzeugung der charak- 
teristisch beeinfluBten Strahlung der Substratpixel eine 
Beleuchtungseinrichtung vorgesehen ist, die ein paral- 
leles Strahlenbundel aufweist, das unter BerUcksichti- 
gung nachgeordneter optischer Komponenten zur 
groBflachig gleichmaBigen Beleuchtung aller Substrat- 
pixel geeignet ist. 

7. Anordnung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB zur Erzeugung der von den Substratpixeln cha- 
rakteristisch beeinfluBten Strahlung eine chemische 
Reaktion durch Kontakl der Substratpixel mit einem 
Umgebungsmedium vorgesehen ist. 

8. Anordnung nach Anspruch 7, dadurch gckcnnzcich- 
net, daB zur Erzeugung der von den Substratpixeln cha- 
rakteristisch beeinfluBte Strahlung ein Kontakl der 
Substratpixel mit einer Flussigkeil vorgesehen ist. 
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9. Anordnung nach einem der AnsprUche 1 bis 8, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Obertragungsoptik zwi- 
schen dem Substrat und dem Empfanger angeordnet 
ist^ wobei die charakteristische Srrahlung jedes Suh- 
stratpixels durch Transparentschalten zugeordneter 5 
Matrixbereiche der elektrooptischen Matrix einzeln auf 
dem Empfanger nachweisbar ist. 

10. Anordnung nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB jedes Substratpixel mittels des abbilden- 
den optischen Systems auf jeweils ein Matrixpixel ab- lO 
gebildet ist, wobei durch Transparentschalten eines be- 
liebigen Matrixpixels jeweils die charakteristische 
Strahlung des zugeordneten Substratpixels auf dem 
Empfanger nachweisbar ist, 

11. Anordnung nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 15 
zeichnet, daB jedes Substratpixel mittels des abbilden- 
den optischen Systems auf jeweils eine Gruppe von 
Matrixpixcln, die den Substratpixcln gcomctrisch ahn- 
lich ist, abgebildet ist, wobei durch Transparentschal- 
ten einer sole hen Gruppe von Matrixpixeln jeweils die 20 
charakteristische Strahlung des zugeordneten Substrat- 
pixels auf dem Empfanger nachweisbar ist. 

12. Anordnung nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Obertragungsoptik im parallelen 
Strahlenbundel der Beleuchtungseinrichlung vor deia 25 
Substrat angeordnet ist, wobei die Matrixpixel der 
elektrooptischen Matrix gleichmaBig von der Beleuch- 
tungseinrichnjng beleuchtet sind und durch Aktivieren 
definierter Matrixbereiche der elektrooptischen Matrix 
die Substratpixel einzeb mit dem Beleuchtungslicht 30 
beleuchtbar sind, und das Substrat mit dem Empfanger 

so in Verbindung steht, daB die von jedem beUebigen 
Substratpixel konimende Strahlung im wesentlichen 
verlustfrei mittels des Empfangers aufnehmbar ist. 

13. Anordnung nach Anspruch 12, dadurch gekenn- 35 
zeichnet, daB jeweils ein Matrixpixel mittels des abbil- 
denden optischen Systems auf ein Substratpixel abge- 
bildet ist, wobei durch Aktivieren des jeweiligen Ma- 
trixpixels das zugeordnete Substratpixel zur Erzeugung 
der charakteristischen Strahlung beleuchtet ist. 40 

14. Anordnung nach Anspruch 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB jeweils eine Gruppe von Matrixpixeln, 
die den Substratpixeln geometrisch ahnlich ist, mittels 
des abbildenden optischen Systems auf ein Substratpi- 
xel abgebildet ist, wobei durch Aktivieren der jeweili- 45 
gen Gruppe von Matrixpixeln das zugeordnete Sub- 
stratpixel zur Erzeugung der charakteristischen Strah- 
lung beleuchtet ist. 

15. Anordnung nach Anspruch 9, 10, 13 oder 14, da- 
durch gekennzeichnet, daB die elektrooptische Matrix 50 
eine Flussigkrislallmatrix mit hohem Kontrast und kur- 
zen Schaltzeiten ist. 

16. Anordnung nach Anspruch 15, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die elektrooptische Matrix eine ferroelek- 
trische Flussigkristallmatrix mit bistabilen Schaltzu- 55 
st^nden ist. 

17. Anordnung nach Anspruch 9, 10, 13 oder 14, da- 
durch gekennzeichnet, daB das abbildende optische Sy- 
stem eine Paseroptik, vorzugsweise eine Faserplatte, 
ist, wobei eine iichdeitende Verbindung zwischen den 60 
Substratpixeln und den zugeordneten Matrixpixeln 
durch einen direkten Kontakt der Paseroptik mit dem 
Substrat einerseits und der elektrooptischen Matrix an- 
dererseits vorhanden ist. 

18. Anordnung nach cincm der Anspriichc 1 bis 17, 65 
dadurch gekennzeichnet, daB zur optischen Datenre- 
duktion die elektooptische Matrix in geeignet gewahl- 
ten Mairixbereichen aktivierbar ist, so daB Strahlungs- 
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mengen mehrerer ausgewShlter Substratpixel gleich- 
zeitig auf dem Empf^ger nachweisbar sind und zu ei- 
nem Empfanger- MeBwert zusammengefaBt werden, 
wobei auf diese Wei.se erhaltene MeBwerte mit Strah- 
lungswerten von Mustersubslraten vergleichbar sind, 
die unter gleichen Voraussetzungen gemessenen wur- 
den. 

19. Anordnung nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Beleuchtungseinrichtung eine inko- 
harente Lichtquelle und ein schmalbandiges Anre- 
gungsfilter, das auf die Anregungswellenlange des Lu- 
mineszenzstoffes der Substratpixel abgestimmt ist, ent- 
halt. 

20. Anordnung nach Anspruch 19, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Anregungsfilter zur Anpassung an 
unterschiedliche Lumineszenzstoffe der Substratpixel 
austauschbar ist. 

21. Anordnung nach Anspruch 19, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Beleuchtungseinrichtung eine relativ 
breitbandige leistungsstarke Lichtquelle aufweist. 

22. Anordnung nach Anspruch 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Lichtquelle eine Halogenlampe ist. 

23. Anordnung nach Anspruch 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Lichtquelle eine leistungsstarke Lu- 
uiineszenzdiode ist. 

24. Anordnung nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Beleuchtungseinrichtung eine mit 
Strahlaufweitungsoptik versehene koharente Licht- 
quelle enthalt, die beziiglich der Wellenlange an die 
Anregungswellenlange der Lumineszenzstoffe der 
Subtratpixel angepaBt ist. 

25. Anordnung nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Beleuchtungseinrichtung in einer 
Durchlicht-Hellfeld-Konfiguration ausgefuhrt ist. 

26. Anordnung nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Beleuchtungseinrichtung in einer 
Durchlicht-Dunkelfeld-Konfiguration ausgefuhrt ist. 

27. Anordnung nach Anspruch 26, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB im Lichtweg des parallelen Stahlenbiin- 
dels, das das Substrat transmissiv passiert, ein Spiegel 
angeordnet ist, dessen reflektiertes Licht als zusatzli- 
ches Auflicht-Dunkelfeld-Lichtbundel beziiglich des 
Substrats vorgesehen ist. 

28. Anordnung nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Beleuchtungseinrichtung in einer 
Auflicht-Dunkelfeld-Konfiguration ausgefuhrt ist. 

29. Anordnung nach Anspruch 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Beleuchtungseinrichtung in einer 
Auflicht-Dunkelfeld-Konfiguration ausgefuhrt ist, wo- 
bei die Aktivierung der MauHxpixel eine Anderung ih- 
res Reflexions vermogens zur Folge hat, 

30. Anordnung nach Anspruch 3 oder 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB im Su*ahlengang vor dem Empfan- 
ger ein Sperrfilter zum Eliminieren des Beleuchtungs- 
lichts vorhanden ist. 

31. Anordnung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi der Empfanger ein Sekundarelektronen- 
vervielfacher (SEV/PMT) ist. 

32. Anordnung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB vor dem Empfanger optische Elemente 
vorgesehen sind, die die charakterisdsch beeinfluBte 
Strahlung aller Subsuratpixel auf die aktive lichtemp- 
findliche Flache des Empfangers konzentrieren. 

33. Anordnung nach Anspruch 32, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB vor dem Empfanger cine Sammcloptik 
angeordnet ist, die zur Abbildung der charakteristisch 
beeinfluBten Strahlung jedes Substratpixels auf die ak- 
tive lichtempfindliche Rache des Emvorgesehen ist. 
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34. Anordnung nach Anspruch 32, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB vor dem Empfangcr cin strahlungskon- 
zentrierendes Element angeordncl isl. 

35. Anordnung nach Anspruch 34. dudurch gekenn- 
zeichneU daB das strahlungskon/cniricrcnde Element 5 
ein Querschnittswandler, vor/.u<!swcisc in Form eines 
Glaskegelstumpfes ist. 

36. Anordnung nach Anspruch 1, dudurch gekenn- 
zeichneL, daB eine elektro-nicchunischc Siolleinheit zur 
regelmaRigen Nachjustierung dcr IJbcriragungsoptik 10 
relativ zum Substrat vorgeschcn ist. 

37. Anordnung nach Anspruch ^u. tbdurch gekenn- 
zeichnet, daB das Substral niiiicis dcr Sicllcinheit ge- 
geniiber der gesamlen Uberiragunj;^»opiik in /wei Rich- 
tungen einer ortliogonalen Hhcnc /ur «>piischen Achse 15 
verschiebbar und mindeslcns uni one Achsc drehbar 
isi. 

38. Anordnung nach Anspruch 3ft. tbtlurch gckcnn- 
zeichneL, daB die elekiroopuwhc Mairiv niitteis der 
Stelleinheit gegeniiber dcni ;ihhildcrKlon oopiischen 20 
System und dem Subsirai /u ci Kichiiinvcn cincr ortho- 
gonalen Ebene zur optischcn Av Iim.* \crNw-hiobbar und 
mindestens um eine Achsc drch"*.ir 

39. Anordnung nach Anspruct- 3"^ ^Ocr 3S. dadurch 
gekennzeichnel, daB als iiicchjin\< he .Sicllcinlicit ein 25 
piezoelektrischer x,y,((>-Akiuji<>r \ .'rhjiKlcn isi, dessen 
Ansteuerung durch RcgchniL' an I M.iv ifuKrunji dcrLu- 
mineszenzlichlausbeuic fur <!ciin en.- .Suhsirai pixel, 
insbesondere Randpixol, cin^-^ Musu rvnhvirits ausge- 
richtet ist. 30 
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